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Introduccion. Corroborar la hipdtesis de la hipofronta-
lidad en la esquizofrenia y estudiar la posible relacion exis-
tente entre los sintomas positivos y negativos (medidos con
la Escala de sindromes positivos y negativos, PANSS) y el flujo
sanguineo cerebral regional (FSCr), tanto en reposo como en
activacion mediante el Wisconsin Card Sorting Test (WCST).

Métodos. Comparamos el FSCr de un grupo de contro-
les (n=18) con el de un grupo de pacientes con esquizofre-
nia (n = 21) mediante tomografia computarizada por emi-
sion de foton Unico (SPECT).

Resultados. En el grupo control los indices de FSC fron-
tal izquierdo en reposo y activacion y derecho en activacion
son significativamente superiores a los de los pacientes. Uni-
camente en los controles el indice frontal derecho expe-
rimenta un incremento significativo como resultado de la
activacion. El FSC occipital derecho en activacion se incre-
menta significativamente solo en los pacientes. Observamos
una correlacion positiva significativa entre las puntuaciones
de la PANSS-P y el indice frontal izquierdo en reposo. Sinto-
mas aislados de la PANSS-N como dificultad en el pensa-
miento abstracto (N5) y falta de espontaneidad y fluidez en
la conversacion (N6) se asocian a hipoperfusion frontal en
reposo. El embotamiento afectivo (N1) se asocia a hipoper-
fusion frontal izquierda en activacion.

Conclusiones. Nuestros datos apoyan la hipétesis de la
hipofrontalidad, tanto en reposo como en activacion, es de-
cir, entendida como la incapacidad de los pacientes con es-
quizofrenia para incrementar el FSC frontal durante la eje-
cucion del WCST (activacion). Los sintomas positivos de la
esquizofrenia se asocian a hiperperfusion frontal izquierda.
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Regional Cerebral Blood Flow SPECT study, at
rest and during Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) performance, in schizophrenia naive
patients or treated with atypical neurolpetics

Introduction. To corroborate the hypothesis of hypo-
frontality in schizophrenia and to study the relationship
between positive/negative symptoms (measured by the po-
sitive and negative syndrome scale [PANSS]) and regional
cortical blood flow (rCBF), both at rest and during the Wis-
consin Card Sorting Test (WCST) performance (activation).

Methods. We compared a control group (n=18) to a
group of patients with schizophrenia (n=21) in terms of
rCBF, measured by single photon emission computed to-
mography (SPECT).

Results. We found significantly higher left-frontal-
CBF (during the WCST performance and at rest) and
right-frontal-CBF (only at rest) in control subjects. Only
the control group showed a right-frontal-CBF increase
during activation. Only the patients group showed a sig-
nificant right-occipital-CBF increase during the activa-
tion. We observed a positive significant correlation bet-
ween the PANSS-P score and the left- frontal index at
rest. Some negative symptoms such as difficulty in abs-
tract thinking (N5) and lack of spontaneity and flow of
conversation (N6) are associated to low frontal blood
flow at rest. Affective blunting (N1) is associated to low
left-frontal blood flow during activation.

Conclusions. Our data support the hypothesis of
hypofrontality, at rest and during activation, which me-
ans the incapacity of schizophrenic patients to increase
the frontal CBF while performing the WCST (activation).
Schizophrenia positive symptoms are associated to high
left-frontal blood flow.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos gran parte de los avances experimen-
tados en el conocimiento de la fisiopatologia de la esquizo-
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frenia proceden de la investigacion mediante técnicas de
neuroimagen funcional. Los primeros estudios realizados con
la técnica de inhalacion de xendn y sondas corticales sugerian
una disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC) frontal en
los pacientes con esquizofrenia en condiciones de reposo.
Esta hipotesis fue confirmada afios mas tarde mediante tomo-
grafia por emision de positrones (PET) y SPECT y posterior-
mente, mediante estas técnicas, en condiciones de activacion,
es decir, durante la realizacion de tareas experimentales que
hipotéticamente estimulan la corteza frontal, como el Test
de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST)', el Conti-
nuous Performance Test? o el Test de la Torre de Londres?.
Algunos de estos trabajos fueron efectuados en pacientes jo-
venes con un primer brote psicotico y que nunca habian sido
tratados con neurolépticos, por lo que probablemente los
hallazgos referidos no se debian ni a la cronicidad del cuadro
ni al tratamiento farmacologico?“. Se postuld entonces la
llamada «hipotesis de la hipofrontalidad» en la esquizofrenia.

A lo largo de la década de 1990 se fue profundizando en
la posible relacion existente entre la psicopatologia de la es-
quizofrenia y los hallazgos de neuroimagen encontrados
hasta ese momento. Diversos trabajos relacionaban la hipo-
perfusion frontal en reposo, antes mencionada, y los sinto-
mas negativos de la esquizofrenia®”’. Otros estudios sugerian
la asociacion de ciertos patrones de hiperfrontalidad con la
sintomatologia positiva de un episodio psicotico agudo en el
contexto de una esquizofrenia®.

Paralelamente, la utilizacion de agua marcada con 0'®
en los estudios de PET o la aplicacion de técnicas de analisis
de imagenes funcionales, como el Statistical Parametric
Mapping, permitieron la localizacion de las areas cerebrales
implicadas en la ejecucion de tests neuropsicologicos como
el WCST. En controles se implicaron principalmente las
regiones frontales, y se postuld que podrian estar involucra-
das otras regiones cerebrales como las occipitales, parietales
y temporales®, que podrian ser disfuncionales en la esqui-
zofrenia.

En el presente trabajo estudiamos, mediante SPECT, el FSC
regional (FSCr) de pacientes con esquizofrenia y lo compara-
mos con el de sujetos sanos, tratando de examinar si existen
diferencias en reposo, lo que apoyaria la hipdtesis de la hi-
pofrontalidad definida como una disminucion del FSC de las
regiones frontales de pacientes con esquizofrenia'®'2, Al
mismo tiempo nos proponemos corroborar la incapacidad
de los pacientes con esquizofrenia para incrementar signifi-
cativamente el FSCr de las regiones frontales en activacion,
es decir, cuando ejecutan el WCST'3, Por otro lado, analiza-
mos el papel que otras regiones cerebrales pueden ejercer en
la realizacion de tareas complejas como las que se exigen
durante la ejecucion del WCST, que posiblemente involucra
también a areas temporales, parietales y occipitales. Final-
mente tratamos de estudiar la posible relacion existente en-
tre los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia y
los patrones de FSCr, no solamente en condiciones de repo-
S0, sino también durante la realizacion del WCST.

OBJETIVOS

— Comprobar la hipotesis de la hipofrontalidad estudian-
do las variaciones del FSCr (decrementos e incrementos)
que tienen lugar entre el reposo y la activacion en suje-
tos control y pacientes con esquizofrenia. Para ello se
analizaron no sdlo las regiones frontales como se ha
hecho clasicamente, sino las distintas areas de la corte-
za cerebral que podrian estar involucradas en la realiza-
cion de funciones ejecutivas, cuya alteracion se ha en-
fatizado tan centralmente en la esquizofrenia (regiones
frontales, temporales, parietales y occipitales).

— En segundo lugar, estudiar la relacion que podria existir
entre las variaciones flujométricas y la sintomatologia
de la esquizofrenia. Algunos estudios previos eviden-
ciaban la asociacion entre sintomatologia negativa e
hipoperfusion frontal en reposo, por lo que el aspecto
novedoso de este objetivo lo constituia el hecho de
plantearse si los sintomas y agrupaciones sintomaticas
podrian predecirse mediante el analisis de las variacio-
nes del flujo que tienen lugar durante la realizacion de
la prueba del WCST, pues todos los estudios previos se
habian realizado en condiciones de reposo.

En resumen, se quiere determinar qué regiones corticales
estaban realmente implicadas en la ejecucion del WCST,
tanto en controles como en pacientes, intentando encontrar
las posibles diferencias que existieran entre ambos grupos, y
si existian grupos de sintomas que pudieran tener un corre-
lato en neuroimagen funcional.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

El estudio se efectud en dos grupos: uno control, de vo-
luntarios sin patologia psiquiatrica (n = 18; edad: 26,61; des-
viacion estandar (DE): 6,32; hombres/mujeres [h/m]: 13/5) y
otro de pacientes con esquizofrenia (n = 21; edad: 25,59;
DE: 6,28; h/m: 19/2) (tabla 1). Los criterios de inclusion co-
mun a ambos grupos fueron: tener una edad comprendida

Tabla 1 Caracteristicas de los dos grupos

de sujetos estudiados

Controles Casos
(n=19) (n=21) J

Edad (afos) 25,6 (4,4) 26,6 (6,5) 0,640
Sexo: hombres/

mujeres (%) 73,3/26,7 88,2/11,8 0,383
Preferencia manual 16/3 19/2 0,601
Nivel de estudios:

basico/medio/

universitario (%) 0/26,7/73,3 31,3/62,5/6,3 0,043
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entre los 18 y 60 arios, no encontrarse en periodo de gesta-
cion o lactancia, no presentar historia previa de dependen-
cia o abstinencia de sustancias ni reciente de intoxicacion
(4ltimos 6 meses) y no presentar otra enfermedad en el mo-
mento del estudio. Se requirié el consentimiento informado
de todos los participantes.

En el grupo control, otro criterio de inclusion fue el de no
presentar antecedentes psiquiatricos y/o neurologicos per-
sonales ni familiares. Los criterios de exclusion fueron: un
cociente intelectual inferior a 85, segun la prueba de Raven,
y en el grupo de pacientes el diagnostico de algun trastorno
mental distinto de esquizofrenia.

Los pacientes debian cumplir los criterios diagndsticos de
esquizofrenia segun la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE-10), asi como los del Manual Diagnostico y Es-
tadistica de los Trastornos Mentales (DSM-IV). La evaluacion
diagnostica la realizaron dos médicos-psiquiatras indepen-
dientemente, uno era el investigador y otro el asignado al pa-
ciente para tratamiento. Solo se incluyé a pacientes que pre-
sentaron concordancia diagndstica entre los dos evaluadores.
Previamente a las pruebas de SPECT se efectué una evalua-
cion psicopatoldgica mediante el sistema de la Asociacion pa-
ra la Metodologia y Diagndstico en Psiquiatria (AMDP) y se
cumplimento la escala de los sindromes positivo y negativo
para la esquizofrenia (PANSS)'*'5. Se incluy6 a cuatro pa-
cientes que nunca habian recibido tratamiento neuroléptico
(neuroleptic-naive) y a 17 en tratamiento con alguno de los
siguientes neurolépticos atipicos: risperidona (n = 10; rango
de dosis de 3 a 9 mg; dosis media: 6 mg), clozapina (n =3;
rango de dosis de 250 a 450 mg; dosis media: 300 mg) y olan-
zapina (n=4; rango de dosis de 10 a 20 mg; dosis media: 15 mg).

Tabla 2 Comparacion de medias entre las
respuestas correctas y los errores
perseverativos de controles
y pacientes

Student ¢ test n t Sign. (bilateral)

RC totales

Controles 13 0,128 0,899
Pacientes 18

Mann Whitney U test n U Sign. (bilateral)
RC totales
Controles 13 93.000 0,336
Pacientes 18
EP totales
Controles 13 47,500 0,005
Pacientes 18

RC: respuestas correctas; EP: errores perseverativos.

Los pacientes fueron reclutados entre aquellos que acu-
dieron a nuestro departamento para ser atendidos en el pe-
riodo comprendido entre 1997 y 1999. Presentaban una
media de 4,5 afios de evolucion de enfermedad (DE: 3,3) y
de 1,91 ingresos previos (DE: 1,90). Durante este mismo pe-
riodo de tiempo tomaron parte en el estudio los voluntarios
del grupo control, integrado por estudiantes de medicina,
meédicos en formacion y auxiliares clinicos.

La preferencia manual de los participantes se evalué me-
diante el Cuestionario de Annett para la preferencia ma-
nual'® en su version adaptada al castellano'’. Segun ésta, |a
preferencia manual se dividio en diestra y no diestra (agru-
pando las formas zurda y mixta). La relacion entre dies-
tros/no diestros fue en los pacientes de 19/2 y en los con-
troles 15/3. Entre ambos grupos no resultaron diferencias
significativas en edad, distribucion segun sexo y preferen-
cia manual. Se observo una diferencia significativa unica-
mente en el nivel de estudios (p = 0,043), con una media de
anos de estudio mayor en los controles (media: 18,94; DE:
6,32) que en los pacientes (media: 14,82; DE: 4,63).

Procedimiento del SPECT

En los estudios de SPECT se utilizo el trazador de perfu-
sion hexametil-propilen-amino-oxima marcado con tecne-
cio 99 metaestable (**™Tc-HMPAO). La dosis administrada fue
de 740-1.110 Mbq (13,32 Mbq/kg de peso) **™Tc-HMPAO
inyectada de forma endovenosa.

Los estudios de SPECT se adquirieron 20 min después
de la inyeccion utilizando una gamma-camara (Siemens,
Orbiter 75) equipada con un colimador astigmatico (neu-
rofocal) en una matriz de 128 x 128. Se efectud una re-
construccion utilizando un filtro en rampa (frecuencia de
corte: 1 Nyquist). Posteriormente se procesaron las imagenes
en un ordenador Microdelta (Siemens), corrigiéndose por
atenuacion (método de Chang) y reorientandose segun el
plano formado por el polo inferior frontal y el plano inferior
occipital. Se obtuvieron secciones tomograficas de 9 mm de
grosor en los planos coronal, sagital y transversal o axial.

El aspecto que mas se tuvo en cuenta para la preparacion
del paciente fue el de su capacidad de colaboracion. En aque-
llos casos en que se producia un movimiento evidente se anu-
laba la prueba. No fue preciso sedar a ningln participante.

En cada sujeto se llevaron a cabo dos estudios de SPECT
cerebral mediante %™Tc-HMPAO: uno en reposo y otro du-
rante la activacion mediante el WCST'8,

Condicidn de reposo

Los sujetos se encontraban acostados en una camilla de
exploracion, en una habitacion sin ruido, con los ojos abier-
tos durante 10 min antes y después de la inyeccion de
99mTe-HMPAOQ. Se pidio a los sujetos que no hablaran ni leyeran.

21 Actas Esp Psiquiatr 2005;33(6):343-351 345



M. Moreno—iﬁiguez, et al.

FSCr y esquizofrenia: correlacion con PANSS

Condicion de activacion

El dia siguiente al estudio de reposo se procedié a provo-
car la situacion de activacion mediante el WCST. El WCST'®
es una prueba de resolucion de problemas mediante razona-
miento abstracto que hipotéticamente demanda la funcion
del l6bulo frontal. La prueba se realizo en una habitacion
con una iluminacion adecuada, un escritorio y dos sillas en-
frentadas, una para el examinador y la otra para el proban-
do. A éste se le habia colocado, antes de la ejecucion de la
prueba, una via para poder inyectarle posteriormente el ra-
diotrazador. Las tarjetas de respuesta (2 x 64) debian ser
ordenadas de acuerdo con 4 tarjetas de inicio. La inyeccion
del radiotrazador se realizo cuando el sujeto habia sido ca-
paz de ordenar correcta y consecutivamente 5 cartas con el
fin de garantizar que estuviera ya involucrado en la ejecu-
cion de la prueba, y continud hasta que se completaron las
128 cartas totales. En caso de que algun participante no hu-
biera podido efectuar cinco aciertos consecutivos se habria
administrado el trazador en la mitad de la prueba, es decir,
tras ordenar 64 cartas.

Analisis de los datos de SPECT

Las imagenes de reposo y activacion durante el WCST fue-
ron evaluadas cualitativamente (examen visual) por dos es-
pecialistas en medicina nuclear y semicuantitativamente
mediante el calculo de indices de perfusion. Para la aproxi-
macion semicuantitativa se seleccionaron cuatro niveles de
corte transversal o axial (superior, media, inferior y cerebe-
lo). Se dibujaron regiones de interés (RDI) en tres niveles:
a) nivel superior: corteza frontal superior y parietal superior
(anterior, media y posterior); b) nivel medio: corteza frontal
media (anterior y posterior) y parietal (anterior, media y
posterior), y c) nivel inferior: corteza frontal inferior (ante-
rior y posterior), temporal (anterior y posterior) y occipital.
Las RDI fueron dibujadas siempre por el mismo especialista,
primero en el hemisferio izquierdo (14 RDI) y luego se dupli-
caron en espejo en el derecho (28 RDI en total). En cada re-
gion cerebral las RDI fueron dibujadas en tres cortes conse-
cutivos y se obtuvieron las cuentas medias por pixel. Los
valores absolutos de cada RDI fueron normalizados mediante
la siguiente formula RDI=100 X cuentas medias por pixel de
la RDI/cuentas medias por pixel de todas las RDI dibujadas.

Calculando la media de las respectivas RDI se obtuvieron
los indices frontales, temporales, parietales y occipitales de-
rechos e izquierdos. Los indices se calcularon tanto en repo-
so como en activacion.

Para Ilevar a cabo el primer objetivo resultaba de parti-
cular interés, por una parte, la comparacion de posibles di-
ferencias intergrupales en los distintos indices. Por otra,
comprobar posibles diferencias entre el estado de reposo y
el de activacion dentro de cada grupo.

También dentro del primer objetivo interesaba valorar
mediante un Unico pardmetro si la hipotética activacion

frontal con el WCST se efectuaba de manera lateralizada en
los controles y si este efecto de lateralizacion los diferencia-
ba de los pacientes esquizofrénicos. Para ello realizamos el
calculo, tanto en reposo como en activacion, de los indices
de asimetria (IA) frontal, temporal, parietal y occipital, y
comparamos reposo y activacion en cada grupo. Utilizando
los indices derechos (D) e izquierdos (1) frontales, temporales,
parietales y occipitales obteniamos los cuatro indices de asi-
metria aplicando, respectivamente, la siguiente formula:
IA=100%D-I/D + 1. Un indice de asimetria positivo significaba
que el flujo estaba lateralizado hacia la derecha y viceversa.

Métodos estadisticos

Se estudio la normalidad de las variables continuas me-
diante el test de Shapiro-Wilk. Se efectu6 una comparacion
de los indices de perfusion y asimetria, en reposo y activa-
cion, entre controles y casos, mediante test de la t de Stu-
dent para muestras independientes, cuando la variable se-
guia una distribucién normal, y mediante test de la U de
Mann-Whitney en caso contrario. La comparacion entre los
parametros del WCST entre pacientes y controles se efectu6
mediante los mismos instrumentos.

También se compararon los indices de perfusion en reposo
y activacion mediante el test de la t de Student para muestras
pareadas cuando la variable sequia una distribucion normal y
el test de los rangos con signo de Wilcoxon en caso contrario.

Para estudiar la asociacion entre los indices y las va-
riables psicopatoldgicas de la PANSS se utilizd la correlacion
de Spearman (rS) debido a la naturaleza ordinal de estas ul-
timas. Para estudiar la asociacion de variables cualitativas se
realizaron los tests de contingencia de x? y la prueba exacta
de Fisher (cuando fue necesario). Los resultados se presen-
tan como media (DE). Se definié como significativo un valor
de p bilateral menor de 0,05.

RESULTADOS

Comparacion de los indices de perfusion,
en reposo y activacion entre ambos
grupos (tabla 3)

Se advierte que el indice frontal izquierdo es significati-
vamente superior en el grupo control, tanto en reposo
(p=0,017) como en activacion (p = 0,025). También en este
grupo el indice frontal derecho en activacion resulta signifi-
cativamente superior (p = 0,004).

El indice parietal derecho en reposo resulta significa-
tivamente superior en los pacientes (p = 0,007); en activacion,
la diferencia resulta no significativa (p=0,08), aunque se apre-
cia esa misma tendencia a que sea superior en los pacientes.

No se observan diferencias significativas en los indices
temporales ni occipitales.
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Tabla 3

Comparacion de indices de perfusion

p (controles

FSCr y esquizofrenia: correlacion con PANSS

Comparacion de los indices de perfusion: reposo
frente a activacion, en cada grupo (tabla 3)

En el grupo control el indice frontal derecho experimenta
un incremento significativo (p =0,003).

. . Controles Pacientes
Region de interés (n=18) (n=19) frente a
pacientes) En el grupo de pacientes el indice occipital derecho sufre
un incremento significativo (p =0,028), mientras en los con-
Eraniial] darade troles resulta casi significativo (p =0,057).
e 99,69 (26)  98.80(30) Qe En los indices temporales y parietales no se observan va-
Activacion 101,46 (27) 98,81 (2,5) 0,004 riaciones significativas en ninguno de los grupos.
p (reposo frente
a activacion) 0,003 0,98 . Lo . ,
o Comparacion de los indices de asimetria (IA) (tabla 4)
Frontal izquierda
Reposo 97,39 (28)  9496(29) 0017 En reposo tanto el 1A froﬂ;_a' (p = 0,0027) como el IA
Activacion 97.78(3.1) 9512 (2,5) 0,025 parleta_ (p = 0,036) son signi _|cat|va_mente superiores en
los pacientes. No se observan diferencias en los IA temporal
p (reposo frente ni occipital entre ambos grupos.
a activacion) 0,576 0,79
Temporal derecha Al comparar los IA entre ambas situaciones vemos que en
los controles el IA frontal experimenta un incremento signifi-
Reposo 100,51 (3,3) 100,65 (2,2) 0,88
Activacion 99,77(3,4) 100,96 (1,8) 0,927
p (reposo frente
a activacion) U Cierid Tabla 4 Comparacion de indices de asimetria
Temporal izquierda en condiciones de reposo y activacion
Reposo 100,06 (4,1) 98,44 (2,5) 0,171 dur:?mte ! WCST en clor_ltroles y
L pacientes esquizofrénicos
Activacion 99,19 (4,4) 98,34 (2,2) 0,464
P (reposlo fr.e’nte Pacientes p (controles
a activacion) 0,461 0,885 . — Controles o )
Region de interés (n=18) esquizofrénicos  frente a pacientes
Parietal derecha (n=19) esquizofrénicos
Reposo 100,09 (3,2) 102,68 (2,1) 0,007
Frontal
Activacion 100,46 (2,9) 101,92 (2,2) 0,08
v frent Reposo 1,17 (0,9) 1,98 (1,1) 0,027
P ireposo THEnte Activacion 187 (09) 1,90 (0,9) 0,647
a activacion) 0,66 0,171
p (reposo frente
Parietal izquierda a activacion) 0,032 0,815
Reposo 99,9 (1,8) 100,47 (2,3) 0,439 Temporal
Activacion 100,26 (3,1) 100,55 (2,0) 0,48 Reposo 0,23 (2,3) 1,11 (1,9) 0,223
p (reposo frente Activacion 0,40 (2,3] 0,80 (2,2) 0,577
a activacion) 0,63 0,856 p (reposo frente
a activacion 0,927 0,663
Occipital derecha )
Parietal
Reposo 106,22 (3,9) 106,90 (3,3) 0,578
Activacion 108,65 (5,7) 108,89 (3,2) 0,82 Reposo O 108 (1.2) 0.036
' ' ' ' ' Activacion 0,17 (1,5) 0,59 (1,2) 0,341
p (reposo frente b (reposo frente
a activacion) 0,057 0,028 a activacion) 0,959 0277
Occipital izquierda Occipital
Reposo 106,75 (53) 108,02 (3,4) 0,397 Reposo -0,22 (1,00 -0,52 (1,2) 0,427
Activacion 108,15 (6,8) 108,61 (4,2) 0,84 Activacion 026(1,7) 0,14 (1,4) 0,535
p (reposo frente p [repos.o fr.e’nte
a activacion) 023 0,49 a activacion) 0,142 0,047
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cativo, es decir, se incrementa la lateralizacion derecha. En los
pacientes se advierte un descenso que no resulta significativo.

No se observan variaciones en los IA parietales ni tempo-
rales en ninguno de los grupos.

En ambos grupos se aprecian incrementos en el |A occipi-
tal, aunque sdlo resultan significativos en el grupo de pa-
cientes (p =0,047).

Correlacion entre indices y puntuacion
en la escala de los sindromes positivo
y negativo (PANSS)

Como se observa en la tabla 4, la puntuacion de la escala
del sindrome positivo (PANSS-P) se correlaciona positiva y
significativamente solo con el indice frontal izquierdo en
reposo (r=0,47; p=0,048).

La escala negativa (PANSS-N) no se correlaciona significa-
tivamente con ninguno de los indices, ni en reposo ni en
activacion. Examinando individualmente los sintomas que
componen las escalas PANSS-P y PANSS-N se observan
correlaciones significativas entre el indice frontal derecho en
reposo y sintomas de excitacion (P4) (r=0,51; p=0,028) y
correlacion inversa con dificultad en el pensamiento abs-
tracto (N5) (r=-0,49; p=0,034). El sintoma negativo falta de
espontaneidad y fluidez en la conversacion (N6) se correlaciona
negativamente con el indice frontal izquierdo en reposo (r=
-0,47; p=0,047). Por otra parte, el sintoma negativo embo-
tamiento afectivo (N1) se correlaciona negativamente con el
indice frontal izquierdo en activacion (r = -0,50; p =0,029).

DISCUSION

Los resultados sugieren que los controles basan la ejecu-
cion del WCST en una mayor estimulacién de la corteza fron-
tal, especialmente la derecha. Este resultado es congruente con
los hallazgos de estudios previos efectuados en controles
mediante PET? y resonancia magnética funcional (RMf)?'.
La corteza frontal esta implicada en procesos de planifica-
cion y monitorizacion?2. En una tarea compleja, como la eje-
cucion del WCST, lo esperable es que el area frontal incre-
mente su actividad en condiciones normales?’. El grupo de
pacientes presenta una menor actividad frontal izquierda, en
reposo y activacion, que el grupo control y ademas es incapaz
de incrementar dicha actividad en respuesta a la activacion.
Tampoco consigue incrementar su actividad frontal derecha
en respuesta a la activacion, lo que les diferencia significati-
vamente del grupo control. Estos datos concuerdan con ha-
llazgos previos en cuanto a la incapacidad de los pacientes
esquizofrénicos de activar la corteza frontal durante la ejecu-
cion del WCST® y podrian estar relacionados con procesos de
planificacion, monitorizacion y seleccion de la atencion hacia
un estimulo concreto, inhibiendo otros para evitar la distrac-
cion. Este ultimo proceso parece relacionado con la corteza

cingulada anterior que se encuentra dentro del area frontal.
Esta region cerebral también se asocia clasicamente con aspec-
tos afectivos y emocionales del entorno. El fracaso de los pa-
cientes a la hora de incrementar su actividad durante la rea-
lizacion del WCST podria ser reflejo del embotamiento
afectivo propio de la esquizofrenia.

Otros datos de interés secundario son que el WCST esti-
mula en ambos grupos la corteza occipital, sobre todo la de-
recha. Este resultado concuerda con el de un estudio me-
diante SPECT llevado a cabo en controles que ha detectado
incrementos en la perfusion de la corteza visual durante la
gjecucion del WCST®. Por tanto, pasar de una situacion de
reposo con ojos abiertos a otra de visualizacion y ejecucion
del WCST produce incrementos en las areas occipitales co-
rrespondientes a una mayor perfusion de la corteza visual.
Aunque sdlo en el grupo de pacientes con esquizofrenia los
incrementos en el indice occipital derecho alcanzan la signi-
ficacion estadistica, lo que podria estar relacionado con una
reorganizacion de su FSC, donde la actividad occipital fuera
relativamente mayor en los pacientes, mientras la actividad
frontal fuera relativamente menor que en los controles. Sin
embargo, dado que en nuestro estudio no se han observado
diferencias significativas entre grupos en los indices occipi-
tales, no podemos concluir que difieran en la activacion de
la corteza occipital.

La correlacion de la PANSS con los indices frontales ha
aportado resultados concordantes con trabajos previos que
sugerian la asociacion de hiperfrontalidad con la intensidad
de la sintomatologia positiva en la esquizofrenia® y respal-
dan la congruencia de la clasificacion de este conjunto de
sintomas en un subgrupo definido dentro del conjunto de los
sintomas de la esquizofrenia.

No hemos encontrado datos significativos que relacio-
nen la hipoperfusion frontal en reposo con la intensidad de
los sintomas negativos, a pesar de que trabajos previos asi
lo sugerian®7. Sin embargo, analizando cada sintoma inde-
pendientemente observamos correlaciones inversas del FSCr
con dificultad del pensamiento abstracto (N5) y falta de es-
pontaneidad y fluidez en la conversacion (N6). Esto significa
que la mayor intensidad de estos dos sintomas negativos se
asocia con una menor perfusion frontal en reposo, lo que va
en favor del papel que ejerce la corteza frontal en la modu-
lacion del lenguaje y la integracion del entorno en las fun-
ciones ejecutivas.

La intensidad del embotamiento afectivo se asocia a hi-
poperfusion frontal izquierda en activacion. Este resultado
podria significar que el embotamiento afectivo se manifies-
ta como una incapacidad para incrementar el FSC frontal en
respuesta a una tarea ejecutiva, o bien que el incremento de
la actividad frontal es necesario para la regulacion de la
afectividad en el contexto de una tarea ejecutiva.

El hecho de que en el presente estudio el subgrupo de
sintomas negativos no se haya podido asociar significati-
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Tabla 5

Correlaciones entre indices frontales, escalas PANSS-P y PANSS-N y sintomas aislados
de la escala negativa, en activacion y reposo

e Trilmtaiii Dificult:ild de Falta de e.spontaneidad
indices frontales ~ PANSS-P  PANSS-N (P4) afectivo (N1) ~ Pensamiento 77 I e o
abstracto (N5) conversacion (N6)
Derecho
Reposo 0,30 -0,24 0,51 -0,41 -0,49 -0,06
(0,219) (0,320) (0,028) (0,087) (0,034) (0,81)
Activacion 0,12 -0,02 0,43 -0,36 -0,04 0,09
(0,606) (0,932) (0,062) (0,128) (0,851) (0,69)
Izquierdo
Reposo 0,47 -0,31 0,17 0,02 -0,28 -0,47
(0,048) (0,210) (0,483) (0,922) (0,244) (0,047)
Activacion 0,19 -0,10 0,25 -0,50 -0,19 0,11
(0,425) (0,683) (0,287) (0,029) (0,432) (0,627)

vamente con hipoperfusiéon frontal, ni en reposo ni en ac-
tivacion, y que si lo hayan hecho determinados sintomas
que ademas han presentado un patrén de asociacion con-
gruente (correlacion inversa) con lo esperado, podria im-
plicar una falta de homogeneidad de este subgrupo de sin-
tomas, al contrario de lo que ocurre con los sintomas
negativos.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones metodolo-
gicas:

— La definicion anatémica del SPECT es limitada. Por es-
ta razdn posiblemente habria sido mas adecuado utili-
zar otros métodos de neuroimagen cerebral como la
tomografia por emision de positrones (PET) o la RMf. A
pesar de ello, y teniendo en cuenta esas limitaciones,
se eligieron regiones anatdmicas que mostraban clara
significacion funcional y podian ser definidas facil-
mente mediante SPECT.

— En el grupo de pacientes predominaban los que reci-
bian o habian recibido en algun momento tratamiento
con neurolépticos atipicos respecto a los que nunca
habian sido tratados. Aunque no es bien conocida la
influencia de los farmacos en los patrones de FSC, si
ha sido documentado que el efecto terapéutico de la
risperidona y la clozapina en pacientes con esquizo-
frenia se acompafna de variaciones en la perfusion
cortical de las areas temporal y frontal en situacion de
reposo?324, Parece cierto que los pacientes con esqui-
zofrenia pueden mejorar los rendimientos iniciales en
el WCST tras ser tratados con neurolépticos atipicos®® y
que los rendimientos en el WCST estan en relacion con

los incrementos en la perfusion frontal. Han sido des-
critas pequefias mejorias del sintoma perseveracion
tras un tratamiento a largo plazo?8. No parece que el
tratamiento haya influido negativamente en el rendi-
miento de nuestros pacientes, teniendo en cuenta que
no encontramos diferencias significativas entre ambos
grupos en los parametros del WCST, incluidas las res-
puestas correctas, salvo en la frecuencia de errores
perseverativos, lo que por las caracteristicas de la en-
fermedad era esperable y constituye una diferencia
cualitativa (noten que aqui se ha suprimido una refe-
rencia de nuestro equipo investigador) mas que una
diferencia en el rendimiento global. Por otro lado,
aunque esta cuestion necesita mas trabajos que la in-
vestiguen, parece claro que los nuevos neurolépticos
tienen un efecto minimo sobre los sintomas negativos
de la enfermedad?’ y que alguno, como la clozapina,
han demostrado capacidad para equiparar las res-
puestas de los pacientes en pruebas neurocognitivas a
las de los controles, como lo evidencia la presencia en
ellos de un mayor efecto de negative priming que en
los pacientes no tratados o en tratamiento con neuro-
lépticos clasicos?®. El hecho de utilizar valores relati-
vos de FSC reduciria el posible efecto de la medicacion
sobre los patrones de FSC.

Como se menciona en el apartado de material y mé-
todos encontramos diferencias significativas entre el
nivel de educacion de pacientes y controles, siendo
los afos de estudio significativamente mayores en el
grupo control (tabla 1). Es evidente que esta diferen-
cia podria influir en el rendimiento de una prueba
neurocognitiva como el WCST; sin embargo, tal y co-
mo se ha mencionado en el punto anterior, no se en-
contraron diferencias significativas en el rendimiento
global de la prueba, Unicamente en la frecuencia de
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errores de tipo perseverativo, lo que implica una dife-
rencia cualitativa esperable en pacientes con esqui-
zofrenia.

Respecto al anélisis estadistico, debemos mencionar
que cuando un test estadistico se utiliza para analizar
los datos de un estudio acerca de algun aspecto clini-
co, algunos epidemidlogos y editores de revistas espe-
cializadas reclaman un criterio mas estricto para la
significacion estadistica que el convencional p <0,05.
Un problema central en trabajos de neuroimagen fun-
cional, por su propia naturaleza, es el gran numero de
pruebas estadisticas que requieren, lo que podria ge-
nerar falsos positivos. Esto podria tratar de resolverse
a través del ajuste de Bonferroni; sin embargo, otros
autores admiten que este método puede llegar a ser
innecesario e incluso perjudicial al extraer inferencias
estadisticas debido a que es demasiado estricto y po-
dria eliminar activaciones verdaderas?%3°. Ajustar la
significacion segun el numero de pruebas realizadas
puede asi crear mas problemas de los que resuelve. El
simple hecho de describir la prueba y la significacion
estadistica utilizadas es generalmente el mejor modo
de atajar el problema de las multiples comparacio-
nes3'. Nosotros hemos basado nuestro anélisis en la
experiencia clinica, definiendo claramente los objeti-
vos e hipdtesis de trabajo.
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